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論文内容要旨
 背景と目的
 Macrophagemigrationinhibitoryfactor(MIF)はマクロファージの遊走を阻止する因子
 として発見されたが,近年,敗血症を初めとする各種疾患の病態に深く関与していることが明ら
 かになってきている。今回,急性膵炎におけるMIFの役割について検討した。
方法
 Wistar系雄性ラットにおいて,出血性壊死性膵炎はタウロコール酸を胆膵管内に逆行性に注
 入することにより(TCA膵炎),浮腫性膵炎はセルレインを腹腔内に投与することにより(セル
 レイン膵炎),各々作成した。腹水,血清および各組織(膵,肺,肝)中のMIF濃度を測定し
 た。抗MIF抗体を投与した場合の効果について,TCA膵炎ラットとコリン欠乏エチオニン添
 加食誘導膵炎(CDE膵炎)マウスにおいて検討した。更に急性膵炎患者と健常者の血清中の
 MIF濃度を測定し比較した。
結果
 TCA膵炎ラットの腹水,血清中のMIF濃度は有意かつ速やかに上昇し,その後徐々に減少
 した。セルレイン膵炎ラットの腹水中のMIF濃度も同様に有意に上昇したが,その程度はTCA
 膵炎の場合と比べると軽度であった。TCA膵炎の肺組織におけるMIF濃度は有意に上昇して
 いた。TCA膵炎ラットとCDE膵炎マウスにおいて,抗M工F抗体を投与することにより有意に
 生存率が改善した。また,重症膵炎患者の血清中のMIF濃度は健常者及び軽症膵炎患者と比べ
 て有意に高値であった。
結語
 急性膵炎(特に重症膵炎)の病態にMIFが関与している可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 急性膵炎は高い罹患率と死亡率を有する疾患であり,その原因や病態については未だ不明な点
 が多い。Macrophagemigrationinhibitoryfactor(MIF)はマクロファージの遊走を阻止す
 る因子として発見されたが,近年,敗血症を初めとする各種疾患の病態に深く関与していること
 が明らかになってきている。今研究は,急性膵炎におけるMIFの役割を明らかにすることを目
 的に検討した。
 Wistar系雄性ラットにおいて,出血性壊死性膵炎はタウロコール酸を胆膵管内に逆行性に注
 入することにより(TCA膵炎),浮腫性膵炎はセルレインを腹腔内に投与することにより(セル
 レイン膵炎),各々作成した。腹水,血清および各組織(膵,肺,肝)中のMIFレベルを測定
 した。また,腹水中のMIFの産生源を明らかにするため,TCA膵炎ラットの腹水より分離し
 た腹腔マクロファージのMIFに対する免疫染色を行った。抗MIF抗体を投与した場合の効果
 について,TCA膵炎ラットとコリン欠乏エチオニン添加食誘導膵炎(CDE膵炎)マウスにおい
 て検討した。更に急性膵炎患者(重症膵炎18例,軽症膵炎28例)と健常者(12例)の血清中
 のMIFレベルを測定し,比較検討を行った。
 TCA膵炎ラットの腹水,血清中のMIFレベルは有意かつ速やかに一ヒ弄し,その後徐々に減
 少した。セルレイン膵炎ラットの腹水中のMIFレベルも同様に有意に上昇したが,その程度は
 TCA膵炎の場合と比べると軽度であった。TCA膵炎の肺組織におけるMIFレベルは有意に.上
 昇しており,免疫染色による検討では,気管支上皮細胞を中心にMIFの発現増強が認められた。
 また,腹腔マクロファージにおいて,MIFの強い発現を認め,腹腔マクロファージが腹水中の
 MIFの産生源の一つであることが推察された。TCA膵炎ラットにおいて,膵炎誘導1時間前に
 抗MIF抗体を投与した場合だけではなく,膵炎誘導直後に投与した場合でも生存率が有意に改
 善した(1時間前:44%から88%,直後:33%から92%)。CDE膵炎マウスにおいても,抗
 MIF抗体投与により生存率が有意に改善した(16%から37%)。抗MIF抗体を投与したTCA
 膵炎ラットの肺において,TNF一αの産生が抑制されており,生存率改善の機序の一因と考えら
 れた。また,重症膵炎患者の血清中のMIFレベルは,健常者及び軽症膵炎患者と比べて有意に
 高値であった。以上の検討から,MIFが動物及びヒトの急性膵炎(特に重症膵炎)の病態に関
 与している可能性が強く示唆された。
 論文内容は以上であるが,審査の結果,予備審査で指摘された論文の不備が適切に修正されて
 おり,本論文内容が学位に十分値することが確認された。
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